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 Streszczenie
Rodzinny rak jajnika przez wielu badaczy jest uważany za odrębną jednostkę chorobową. W porównaniu z jego 
sporadyczną formą postać dziedziczna ujawnia się wcześniej, częściej ma postać raka surowiczego, zwykle bardziej 
zaawansowanego. Za uwarunkowanie dziedziczne raka jajnika odpowiedzialne są geny BRCA1, BRCA2 oraz geny 
MMR (MLH1, MSH2, PMS1, PMS2). 
Nosicielki mutacji wymagają regularnych badań profilaktycznych oraz procedur medycznych zmniejszających ryzyko 
zachorowania. Pomimo tego większość doniesień wskazuje na korzystniejsze rokowanie chorych na rodzinnego 
raka jajnika w porównaniu z postacią sporadyczną. Prawdopodobnie ma to związek z korzystną, z punktu 
widzenia działania cytostatyków platynopochodnych, dysfunkcją genu BRCA1. Takie zjawisko, nazywane profilem 
BRCA1-podobnym,  spotykane jest również w niedziedzicznych rakach jajnika i wynika z mutacji somatycznej lub 
hipermetylacji promotora genu BRCA1. Powoduje ono upośledzenie procesów naprawy komórki. 
Obecnie nowe grupy leków wykorzystujących dysfunkcje BRCA1 są wprowadzane do praktyki wklinicznej.
 Słowa kluczowe: rak jajnika / BRCA1 / leczenie / chemioterapia / 
       / ryzyko zachorowania / rokowanie / 
 Summary
Hereditary ovarian cancer is often believed to be as a distinct disease. It is diagnosed earlier than its sporadic type; 
serous subtypes  and more advanced stages are usually observed. Mutations of genes like BRCA1, BRCA2, MMR 
(MLH1, MSH2, PMS1, PMS2) are strictly associated with the heredity of ovarian and also breast cancer. 
Systematic controls and specific procedures to lower the risk of those tumors are required for mutation carriers. Most 
authors emphasize better prognosis for patients with inherited type of ovarian cancer when  comparing to sporadic 
one. It probably results from dysfunction of BRCA1 gene, inducing better response to platinum-based cytostatic 
drugs. This phenomenon, called “BRCAness profile”, is also observed in non-hereditary ovarian cancers and it 
arises from somatic mutation or hypermetylation of BRCA1 promoter. Thus, the process of DNA repair is defective. 
Currently new groups of drugs using the BRCA1 dysfunctions are being introduced into clinical practice.  
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Wprowadzenie
W	krajach	środkowej	i	zachodniej	Europy	nabłonkowy	rak	
jajnika	 (NRJ)	 jest	 nowotworem	 żeńskich	 narządów	 płciowych	
































NRJ,	 takich	 jak	 liczba	 ciąż,	 karmienie	 piersią,	 stosowanie	 an-
tykoncepcji	hormonalnej	 [10].	Należy	 jednak	zauważyć,	że	 ich	
wpływ	na	 ryzyko	 sporadycznego	 i	 rodzinnego	NRJ	 jest	 różny.	












Obecnie	 w	 piśmiennictwie	 zaczyna	 przeważać	 pogląd,	 że	







Definicja rodzinnego raka jajnika  
– rola genów BRCA1/2 i MMR
Mianem	 rodzinnego	 raka	 jajnika	 zwykło	 określać	 się	 3	
zespoły	nowotworowe:
Rodzinny	 rak	 jajnika	 (1.	 site specific hereditary ovarian 
cancer, SSHOC).
Rodzinny	rak	piersi	i	jajnika	(	2.	 hereditary breast/ovarian 
cancer, HBOC).
Rodzinny	 rak	 jajnika	 związany	 z	 zespołem	 Lyncha	3.	
(rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego, herediary 
non-poplyposus colorectal cancer, HNPCC).









Związek	genu	BRCA1	 z	 rodzinnym	rakiem	piersi	 i	 jajnika	
opisał	 po	 raz	pierwszy	w	1994	 roku	Miki	 i	wsp.	 [21].	BRCA1 
jest	genem	supresorowym	odpowiedzialnym	za	naprawę	uszko-
dzeń	 podwójnej	 nici	 DNA,	 regulację	 transkrypcji	 i	 cyklu	 po-
działu	 komórki.	 Znajduje	 się	 na	 chromosomie	 17q21.	 Białko	
BRCA1	współdziała	 z	 innymi	 proteinami,	 takimi	 jak	 p53	 czy	
RAD51,	które	pełnią	istotną	rolę	w	rekombinacji	homologicznej	 
i		w	naprawie	uszkodzeń	podwójnej	helisy	DNA.	W	ten	sposób	









Wpływ	 germinalnej	 mutacji	 genu	BRCA1	 na	 rozwój	 raka	
piersi	i	jajnika	opisano	dokładnie	i	nie	pozostawiono	wątpliwo-
ści,	co	do	skali	ryzyka	jakie	powoduje	jego	wrodzona	dysfunk-




W	 większości	 opisywanych	 w	 literaturze	 populacji,	 np.	
w	populacji	Żydów	Aszkenazyjskich,	w	populacji	 polskiej	 czy	
norweskiej	 występuje	 tzw.	 efekt	 założyciela	 [24].	 Oznacza	 to,	
że	 u	 ponad	90%	nosicielek	mutacji	 spotyka	 się	 zaledwie	kilka	
charakterystycznych	dla	danej	populacji	 uszkodzeń.	Wynika	 to	
z	jednorodności	genetycznej	populacji,	czego	przykładem	są	jed-
nolite	 pochodzeniowo	wyżej	wymienione	 społeczności.	 Ziden-
tyfikowanie	mutacji	założycielskich	pozwoliło	znacznie	obniżyć	
koszty	testu	BRCA1 w	tych	populacjach.	
Aktualnie	 koszt	 testu	BRCA1	w	Polsce	wynosi	 od	200	do	
400	złotych.	Ponieważ	w	rodzinach	z	uszkodzeniem	BRCA1	spo-
tyka	 się	 również	wiele	 innych	 nowotworów	niektórzy	 badacze	
sugerują	 jego	wpływ	 na	 rozwój	 innych	 niż	 rak	 piersi	 i	 jajnika	
nowotworów.	
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Istnieją	doniesienia	o	wpływie	mutacji	BRCA1	rozwój	raka	
prostaty	czy	endometrium	[25,	26].	Nikt	dotąd	jednoznacznie	nie	






go	 genu	podatności	 na	 raka	 piersi	 i	 jajnika,	 jakim	 jest	BRCA2 
[29].	Gen	znajduje	się	na	chromosomie	13q12-13.	Jego	funkcja	













Odmiennym	 zespołem	 dziedzicznym	 z	 punktu	 widzenia	
przyczyny,	 wywiadu	 rodzinnego	 i	 spektrum	 nowotworów	 jest	
rodzinny	niepolipowaty	 rak	 jelita	grubego,	 (hereditary non-po-
plyposus colorectal cancer, HNPCC), zwany	zespołem	Lyncha,	
opisany	po	raz	pierwszy	w	1966	roku	[31].	Charakterystycznymi	
dla	 zespołu	 Lyncha	 są	 zachorowania	 na	 niepolipowatego	 raka	
jelita	grubego,	 raka	żołądka,	 raka	nerki,	 raka	dróg	moczowych	
z	 nabłonka	 przejściowego,	 raka	 dróg	 żółciowych,	 raka	 jajnika	
i	endometrium, raka	dwunastnicy	i	jelita	cienkiego	oraz	glejaka.	
Mechanizm	 rozwoju	 raka	 jajnika	w	 zespole	 Lyncha	 (HNPCC)	
jest	 spowodowany	 niestabilnością	 mikrosatelitarną	 (microsa-
tellite instability – MSI)	 czyli	 nieodwracalną	mutacją	krótkich,	
powtarzalnych	sekwencji	DNA,	o	nie	do	końca	poznanej	dotąd	
funkcji,	w	obrębie	 tzw.	 genów	MMR (mismatch repair genes). 
Geny	 te	 należą	 do	 grupy	 genów	naprawczych	 (mutatorowych)	
korygujących	błędy	w	nici	DNA	tak,	aby	zachować	prawidłowy	
układ	par	zasad.	W	HNPCC	takie	mutacje	spotyka	się	w	genach	
MSH2, MLH1, PMS1, PMS2.	Niestabilność	mikrosatelitarna	wy-
stępuje	w	większości	przypadków	HNPCC	(55-86%)	a	różnice	












jak	 i	MMR,	 niezbędna	 do	 rozwoju	 nowotworu	 jest	 tzw.	 utrata	
heterozygotyczności	 (LOH – lost of heterozigocity).	 Zgodnie	
z	 teorią	 „dwóch	uszkodzeń”	Knudsona,	komórka	z	germinalną	
mutacją	(„pierwsze	uszkodzenie”)	taką,	jak	np.	mutacja	BRCA1,	
funkcjonuje	 normalnie	 dopóki	 aktywny	 jest	 drugi,	 prawidłowy	
allel.	 Mutacja	 somatyczna	 tego	 allelu	 („drugie	 uszkodzenie”)	
spowodowana	 przez	 czynniki	 środowiskowe,	 powoduje	 całko-
witą	 utratę	 funkcji	 genu	 i	w	 przypadku	 genów	 supresorowych	
doprowadza	do	kumulacji	uszkodzeń	DNA	i	w	konsekwencji	do	
utraty	kontroli	nad	komórką	[33].
Postępowanie z członkami rodzin 
wysokiego ryzyka raka jajnika
Piśmiennictwo	dotyczące	oceny	ryzyka	choroby	wśród	no-























przynajmniej	 u	 jednej	 chorej	 rozpoznano	 raka	 jajnika,	
a	jedno	zachorowanie	wystąpiło	przed	50	r.ż.,	
–	 u	 bliskich	 krewnych	 chorych	 u	 których	 rozpoznano	
obustronnego	raka	piersi,	
–	 wśród	kobiet	których	matki	 lub	 siostry	 zachorowały	na	
raka	piersi	przed	40	r.ż.
Badanie	 stanu	 genu	 BRCA1	 powinno	 wykonać	 się	
u	 pacjentki	 z	 rozpoznaną	 chorobą	 nowotworową	 piersi	 lub	
 
Rycina 1. Najczęstsze mutacje genu BRCA1 w Polsce [27].
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jajnika.	W	 	 tej	 jednak	 sytuacji	wynik	negatywny	nie	wyklucza	
obecności	mutacji	u	innych	członków	rodziny.








–	 2	 razy	 w	 roku	 badanie	 lekarskie	 i	 obrazowe	 piersi	 
(mammografia/USG	na	przemian	z	MRI	piersi)	od	25	r.ż.,





–	 ewentualna	 chemoprewencja	 raka	 piersi	 tamoksifenem	
lub	raloksyfenem.
Zgodnie	 ze	wspomnianymi	powyżej	 zaleceniami	pacjentki	
z	 rodzin	wysokiego	 ryzyka,	u	których	nie	 stwierdzono	mutacji	
BRCA1	 także	 powinny	 być	 zakwalifikowane	 do	 następującego	
reżimu	badań	profilaktycznych:	
–	 1	 raz	 w	 roku	 badanie	 lekarskie	 i	 obrazowe	 piersi	 
(mammografia/USG	na	przemian	z	MRI	piersi)	od	25	r.ż.,
–	 1	 raz	 w	 roku	 badanie	 ginekologiczne	 wraz	 z	 USG	
transwaginalnym	i	badaniem	poziomu	markera	
–	 CA125	w	surowicy	krwi	od	30	r.ż.
Odmienności kliniczne rodzinnego  
raka jajnika




nicznej	 złośliwości	 nie	 są	 związane	 z	 dziedzicznym	uszkodze-
niem	 tego	genu,	 podobnie	 jak	 raki	 płaskonabłonkowe,	mięsaki	






























wanego	 uszkodzeniem	 tego	 genu.	W	2000	 roku	 opisano	 retro-
spektywnie	serię	34	chorych	na	raka	 jajnika	nosicielek	mutacji	




odsetek	 przeżyć	wśród	 nosicielek	mutacji	 oraz	 czas	 wolny	 od	
choroby.	Zanotowano	w	tym	badaniu	wyższy	odsetek	odpowie-
dzi	 na	 leczenie	wśród	 nosicielek	mutacji.	W	 tym	 samym	 roku	
ukazała	się	retrospektywna	praca	Boyda	i	wsp.	porównująca	za-
równo	cechy	kliniczne	 jak	 i	wyniki	 leczenia	chorych	na	spora-
dycznego	i	BRCA-zależnego	NRJ.	Wyniki	wskazywały	na	brak	
różnic	w	klinicznych	i	patologicznych	cechach	nowotworów	lecz	
potwierdziły	 statystycznie	 istotną	 różnicę	w	czasie	 do	nawrotu	
choroby,	dłuższym	dla	chorych	z	nowotworem	rodzinnym	(me-
diana	7	vs.	14	m-cy)	[41].
Kolejni	 autorzy	 również	 wskazują	 na	 korzystne	 progno-
stycznie	znaczenie	mutacji	genów	BRCA1,	sugerując,	ze	względ-
ne	ryzyko	nawrotu	choroby	i	śmierci	z	powodu	NRJ	jest	niższe	
w	 grupie	 nosicielek	 mutacji	 w	 porównaniu	 ze	 sporadycznym	
NRJ	(OR	odpowiednio	0,52	i	0,38).	Warto	zaznaczyć,	że	te	dane	
dotyczą	populacji	polskiej	[15].
Tabela I. Nowe grupy leków działające na BRCA1-zależny szlak naprawy DNA  
w komórce nowotworowej. 
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Największą	 jak	 dotąd	 grupę	 chorych	 na	 NRJ	 nosicielek	
mutacji	BRCA1	 przeanalizaowano	w	 Izraelu	 dzięki	 stworzeniu	
narodowego	 rejestru	 chorych	 [47].	 Jak	wspomniano	wcześniej	
nawet	35-50%	chorych	na	NRJ	Żydówek	Aszkenazyjskich	 jest	
nosicielkami	mutacji	BRCA.	W	grupie	392	kobiet	z	germinalną	
mutacją	BRCA1/2	 stwierdzono	wyższy	 5-letni	 odsetek	 przeżyć	
całkowitych,	 zarówno	 w	 zaawansowanych	 jak	 i	 niezaawanso-
wanych	 postaciach	 NRJ	 (p=0,002).	 Odsetek	 5-letnich	 przeżyć	















nici	 DNA.	W	 komórce	 z	 prawidłową	 funkcją	 genu	BRCA	 (tj.	
z	przynajmniej	1	prawidłową	kopią)	ten	szlak	jest	prawdopodob-
nie	rezerwowy,	natomiast	jego	przerwanie	w	komórce	z	uszko-
dzonym	 mechanizmem	 BRCA-zależnym	 (czyli	 homozygotą	


































Rycina 2. Mechanizm działania leków działających na BRCA1 – zależny szlak naprawy DNA w komórce nowotworowej.  
HDAC deacetyzal histonów, PARP – polimeraza poli (ADP-rybozy), ATM/ATR – kinazy proteinowe (ataxia teleangiectasia mutated/ATM i kinaza Rad3-zależna)
HDAC deacetyzal histonów
PARP – polimeraza poli(ADP-
rybozy)
ATM/ATR – kinazy proteinowe 
(ataxia teleangiectasia mutated/ATM 
i kinaza Rad3-zależna)
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 219
P R A C E  P O G L Ñ D O W E
  g in eko l og ia 
Blecharz P, et al.
Ginekol Pol. 2011, 82, 214-220 
a	 znacznie	 częściej	 z	 epigenetycznej	 hipermetylacji	 promotora	
genu	 BRCA,	 prowadzącej	 do	 spadku	 produkcji	 jego	 produktu	
białkowego.	 Podsumowując,	 komórka	może	 być	 funkcjonalnie	
„BRCA-podobna”,	pomimo	braku	mutacji,	zarówno	somatycznej	 
jak	 i	 germinalnej.	Taka	komórka	nie	 jest	 zdolna	 do	 skutecznej	
naprawy	uszkodzeń	DNA	spowodowanych	m.in.	przez	pochodne	
platyny.
Charakterystyczną	 cechą	 kliniczną	 raków	 posiadających	
profil	BRCA-podobny	jest	lepsza	odpowiedź	na	związki	platyny	
oraz	 inhibitory	PARP	 i	 inne	 leki	wymienione	wcześniej.	Profil	




rytmami	 komputerowymi.	W	 pracy	Konstantinopoulosa	 i	wsp.	
z	2010	 roku	porównano	odpowiedź	 in vitro	na	 leczenie	związ-
kami	platyny	oraz	 inhibitorem	PARP	a	 także	 in vivo	 przeżycia	
całkowite	 (OS)	 oraz	wolne	 od	 choroby	 (DFS)	 pomiędzy	 raka-
mi	 wykazującymi	 fenotyp	BRCA-podobny	 i	 pozostałymi	 [54].	
Stwierdzono	 lepszą	odpowiedź	na	 terapię	opartą	 na	 związkach	
platyny	 lub	PARP	dla	 raków	o	 profilu	BRCA-podobnym,	 choć	
liczba	próbek	 in vitro	 była	 zbyt	mała	 do	osiągnięcia	 istotności	

















zujących	profil	BRCA-podobny.	Równocześnie	badania	 in vitro 
wskazują,	że	niska	ekspresja	BRCA1/2	powoduje	spadek	wraż-
liwości	na	inhibitory	wrzeciona	kariokinetycznego	(mikrotubul),	
jakimi	 są	powszechnie	 stosowane,	 stanowiące	„złoty	 standard”	
w	leczeniu	uzupełniającym	NRJ,	taksany	[16,	17].	
Odwrotna	 sytuacja	 ma	 miejsce	 w	 wypadku	 prawidłowej,	
wysokiej	 ekspresji	 produktu	 genu	 BRCA1	 –	 wtedy	 nowotwór	














czuwaną,	 na	 podstawie	wywiadu	 rodzinnego,	wrodzoną	 skłon-
nością	do	zachorowania	na	nowotwór	[58].
Badania	nad	wrodzoną	mutacją	genów	BRCA1/2	pozwoliły	





nowe	 leki,	 mogące	 zwiększyć	 szansę	 wyleczenia	 w	 tej	 grupie	











gę	wzrost	 zachorowań	 na	 ten	 nowotwór	w	 krajach	 cywilizacji	
zachodniej,	rodzinny	rak	jajnika	stanie	się	istotnym	problemem	
klinicznym.	
Znamy	 już	 skuteczne	 sposoby	 obniżenia	 ryzyka	 choroby	
u	zdrowych	nosicielek	mutacji	genów	BRCA.	Należy	mieć	na-
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